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RESUMO

CRUZ, Sérgio Paiva da, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, junho de 2022.
Composicéo dos cigarros de tabaco e de  Cannabis e suas possiveis acdes na
génese do cancer de pancreas. Orientador: Clévis Andrade Neves.

O cancer de pancreas tem alto nivel de mortalidade, sendo a sétima causa de morte
por cancer em todo o mundo. Esta doencga possui péssimo progndstico, com sobrevida
em cinco anos proxima de 9%, devido aos sintomas se manifestarem frequentemente
em estagios avancados quando ndo ha chances de cura. Os principais fatores de
riscos sdo a idade avancada, tabagismo, histérico familiar ou predisposicéo
hereditaria, obesidade, fatores dietéticos, diabetes mellitus tipo 2 de longa data e
condi¢cBes inflamatérias do péancreas, como pancreatite crbnica. O tabagismo é,
provavelmente, o principal fator de risco ambiental para a génese do cancer de
pancreas. Outra droga psicoativa com processo de uso semelhante ao tabaco
convencional é a Cannabis, mais conhecida no Brasil como maconha. Tendo em vista,
gue a composicao do cigarro convencional € semelhante a do cigarro de Cannabis,
pode-se supor que a presenca de inUmeros componentes comuns entre esses
cigarros poderia acarretar problemas de saude similares. Por isso, o objetivo dessa
revisdo comparar os dados presentes na literatura quanto aos componentes do cigarro
de tabaco e de Cannabis e suas possiveis a¢cdes no desenvolvimento do cancer de
pancreas. Dentre as substancias presentes na fumaca do cigarro de tabaco com
potencial cancerigeno comprovado para humanos destacam-se os derivados da
nicotina, principalmente o NNK (Nitrosamina Cetbnica derivada da Nicotina), os PAHsS
(Hidrocarbonetos Aromaticos Policiclicos), o cloreto de vinil, além de metais toxicos.
Pode-se, ainda, inferir que a auséncia dos derivados da nicotina nos cigarros de
Cannabis levariam a um risco diminuido para o cancer de pancreas. Entretanto, a
presenca de outros componentes e a maior retencdo de particulas téxicas pelo
sistema respiratério de seus usuarios e a falta de controle na producao da Cannabis
podem diminuir essa vantagem. Podemos concluir gue o tabagismo € o principal fator
evitavel de risco para a génese do cancer de pancreas e a possivel causa do aumento
do céncer de pancreas verificado nos ultimos 30 anos. A descoberta dos mecanismos
de acéo, no nivel celular, de componentes especificos de ambas as drogas sera

crucial para que se possa garantir qual delas seria mais efetiva na inducao desta



patologia. Enquanto isto, os efeitos deletérios do ponto de vista social nos locais onde
se optou pela liberacdo do uso recreativo da Cannabis, devem ser levados em
consideracao para o desenvolvimento de estratégias mais seguras para as decisfes

da sociedade em relacéo ao tema.

Palavras-chave: Nicotina. Nitrosaminas. Maconha. Canabinoides. Carcinoma.



ABSTRACT

CRUZ, Sérgio Paiva da, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, June, 2022.
Composition of tobacco and  Cannabis cigarettes and their possible actions in
the genesis of pancreatic cancer . Advisor: Clévis Andrade Neves.

Pancreatic cancer has a high level of mortality, being the seventh leading cause of
cancer death worldwide. It has a poor prognosis, with a five-year survival rate close to
9%, as its symptoms often manifest in advanced stages when there is no chance of
cure. The main risk factors are age, smoking, family history or hereditary
predisposition, obesity, dietary factors, long-standing type 2 diabetes mellitus, and
inflammatory conditions of the pancreas such as chronic pancreatitis. Smoking is
probably the main environmental risk factor for the genesis of pancreatic cancer.
Another psychoactive drug with a similar use process to conventional tobacco is
Cannabis, better known in Brazil as marijuana. Considering that the composition of the
conventional cigarette is similar to the Cannabis cigarette, it can be assumed that the
presence of numerous common components could lead to similar health problems.
Comparing the data present in the literature on the components of tobacco and
Cannabis cigarettes and their possible actions in the development of pancreatic
cancer, we can conclude that smoking is the main avoidable risk factor for the genesis
of pancreatic cancer and the possible cause of the increase in pancreatic cancer seen
in the last 30 years. Among the substances present in tobacco cigarette smoke with
proven carcinogenic potential for humans, nicotine derivatives stand out, mainly NNK
(Nicotine-derived nitrosamine Ketone), PAHs (Polycyclic Aromatic Hydrocarbons),
vinyl chloride, in addition to toxic metals. It can also be inferred that the absence of
nicotine derivatives in Cannabis cigarettes would lead to a reduced risk for pancreatic
cancer. However, the presence of other components and greater retention of toxic
particles by the respiratory system of its users and the lack of control in the production
of Cannabis can diminish this advantage. The discovery of the mechanisms of action,
at the cellular level, of specific components of both drugs will be crucial to guarantee
which one would be more effective in inducing this pathology. Meanwhile, deleterious
social effects in places where the recreational use of Cannabis has been released must
be taken into account for the development of safer strategies for society's decisions on

the subject.
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1. INTRODUCAO

O péancreas é uma glandula mista, com fun¢cbes exocrina e enddcrina. As
células exdcrinas secretam o suco pancreético contendo enzimas que realizam a lise
de proteinas, lipidios e carboidratos no duodeno. Na parte enddcrina do pancreas
ocorrem cinco tipos de células, que residem em pequenos aglomerados chamados
ilhotas de Langerhans, com funcao de secretar horménios (SHIH; WANG; SANDER,
2013).

Como todo 6rgéo ativo, o pancreas nao esta livre de doencas. O cancer de
pancreas a sétima causa de morte por cancer em homens e mulheres em todo o
mundo (BRAY et al., 2018; CAl et al., 2021). Ele é classificado como adenocarcinoma
pancreatico (= ductal pancreatic adenocarcinoma) e tumores endocrinos pancreaticos
(DAVIES; CONLON, 2009; ZHU et al., 2014). Ser4 abordado nesta revisdo o
adenocarcinoma pancreatico, que abrange a maior parte dos casos de cancer de
pancreas (ZHU et al., 2014). Este tipo de cancer possui um dos piores prognasticos,
com sobrevida de apenas 7 a 9% em cinco anos (KHADKA et al., 2018; SIEGEL;
MILLER; JEMAL, 2020). Os sintomas do cancer de pancreas sao insidiosos. Eles
normalmente se manifestam quando a infeccdo ja evoluiu para um estagio muito
avancado (STAPLEY et al., 2012; ANSARI et al.,, 2016; SCHMIDT-HANSEN;
BERENDSE; HAMILTON, 2016); e, o diagnéstico, geralmente, depende de sintomas
que se manifestam tardiamente, quando ndo ha mais chances de cura (ANSARI et al.,
2016).

O registro global dos casos de céancer de pancreas em ambos 0S Sexos
aumentou cerca de 2,3 vezes no periodo de 1990 a 2018; passando de algo em torno
de 195.000 para 459.000 casos (BRAY et al.,, 2018; GBD, 2019). A incidéncia e
mortalidade para o cancer de pancreas foram maiores na Europa e na América do
Norte (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020).

Os principais fatores de risco para cancer de pancreas sao idade avancada,
tabagismo, histérico familiar ou predisposicao hereditaria, obesidade, fatores
dietéticos, diabetes mellitus tipo 2 de longa data e condi¢des inflamatorias do
pancreas, como pancreatite crénica (MAISONNEUVE ; LOWENFELS, 2010;
BOSETTI et al., 2012; SALUJA; MAITRA, 2019; ZHAO; LIU, 2020).

O tabagismo € o mais importante fator ambiental de risco para saude, sendo

uma das possiveis causas do aumento da incidéncia dos casos de cancer de pancreas
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(MOMI et al., 2012). A prevaléncia estimada do consumo de cigarro pode chegar a
30% da populacdo em muitas partes do mundo (PROKOPCZYK et al., 2002;
MAISONNEUVE; LOWENFELS, 2010; MOMI et al., 2012). Existe uma correlacéo
entre o aumento do nimero de casos de cancer pancredtico com o tempo e a
quantidade de cigarro fumado (NITSCHE et al., 2011; YUAN et al., 2019). O dano
pancreatico induzido pela fumaca do cigarro € causado, provavelmente, por um
distarbio da regulacao da parte exdcrina do pancreas (WITTEL; HOPT; BATRA, 2008).

A Cannabis, mais conhecida no Brasil como maconha, € a droga psicoativa
mais usada nos Estados Unidos depois do alcool e do tabaco (CARLINER et al.,
2017). O processo de fumar Cannabis € muito semelhante ao de fumar tabaco
convencional. Entretanto, enquanto no tabaco o principal principio ativo € a nicotina,
na Cannabis predominam os canabinoides (TASHKIN; ROTH, 2019). O fumante em
ambos 0s casos, juntamente com os compostos biologicamente ativos desejados que
passando pelo sistema respiratorio sdo conduzidos ao cérebro dando a sensacéo de
prazer e muitas vezes dependéncia, inala uma combinac¢do de milhares de produtos
da combust&o reconhecidamente toxicos (TASHKIN; ROTH, 2019).

Tendo-se em vista que a composi¢ao do cigarro convencional € semelhante ao
cigarro de Cannabis, a despeito das diferencas em relacdo aos principios ativos, pode-
se supor que a presenca de inUmeros componentes comuns poderia acarretar
problemas de saude similares. Entdo, por que muitos paises, como o Brasil, que fez
grande esforco pela diminuicdo do uso do tabaco, sdo agora confrontados com
inlmeras campanhas para a legalizacdo do uso recreativo da maconha? Quais 0s
motivos que estimulam diversos grupos a acreditarem que embora o cigarro comum
seja prejudicial a satde o cigarro de maconha seria benéfico? Quais critérios usam ou
usaram para chegarem a essas conclusdes e tornarem-se defensores da liberacao
deste produto? Sera que ha base cientifica para essas conclusdes?

Esta revisdo visa reunir dados relatados na literatura sobre a relagdo do
tabagismo com o0 cancer de pancreas e se esses resultados poderiam ser
extrapolados para o uso do cigarro de maconha (Cannabis) de forma recreativa, com

base em seus constituintes comuns.

2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral:
Comparar, com base na literatura, os componentes do cigarro de tabaco e de

Cannabis e suas possiveis acdes no desenvolvimento do cancer de pancreas.

2.2 Objetivos especificos:
Indicar as principais substancias com potencial cancerigeno no cigarro de tabaco e de

Cannabis;

Avaliar o risco potencial para incidéncia do cancer de pancreas com o uso de cigarro

de Cannabis;

Avaliar, com base nos seus constituintes, se o risco potencial do cigarro de Cannabis

€ semelhante ao do cigarro de tabaco no desenvolvimento do cancer de pancreas.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Pancreas

O péancreas € uma glandula mista com 12,5 a 15 cm de comprimento.
Macroscopicamente pode ser dividido em 3 partes principais: cabeca, corpo e cauda;
a cabecga do pancreas é uma parte em forma de “C” alinhada com a curvatura superior
do duodeno; o corpo plano e estreito do pancreas esté localizado abaixo do estémago,
estendendo-se quase horizontalmente no plano medial; a cauda do péancreas toca o
hilo do bago (DANGELO; FATTINI 2011; TORTORA; NIELSEN, 2019).

Este 6rgao é constituido, basicamente, de pequenos aglomerados de células
epiteliais glandulares, das quais cerca de 99% estdo dispostas na forma de acinos
que, juntamente com seus ductos, constituem a porcdo exécrina do pancreas
(TORTORA; NIELSEN, 2019). O acino pancreatico € composto por varias ceélulas
serosas que circundam um lamen (Figura 1). As células dos acinos secretam uma
mistura liquida denominada suco pancreéatico composta por enzimas digestivas e
bicarbonato. O bicarbonato é produzido principalmente pelas células dos ductos
intercalares. Este conteudo é descarregado diretamente no duodeno (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013; SHIH; WANG; SANDER, 2013). O restante das células

pancreaticas (1%) esta organizado em aglomerados chamados ilhotas pancreéticas
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ou ilhotas de Langerhans. Estas sdo mais abundantes na regido da cauda do
pancreas, e constituem a porcéo endocrina do pancreas (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2013; TORTORA; NIELSEN, 2019).

Detalhe caracteristico da histologia do pancreas € a penetracao das porcoes
iniciais dos ductos intercalares no limen dos acinos. Os nucleos circundados por
citoplasma claro pertencem as células centroacinosas, que constituem a porcéo intra-
acinosa dos ductos intercalares (Figura 1) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Figura 1- Principais componentes do pancreas exacrino.

Ducto Lumen de
Intercalar um Acino

Células
centroacinosas

Fonte: Junqueira e Carneiro (2013).

Na parte enddcrina do pancreas ocorrem cinco tipos de células, séo elas: alfa,
beta, delta, Células PP e epsilon. Residem em pequenos aglomerados denominados
ilhotas pancreaticas (ou de Langerhans). Células beta constituem aproximadamente
80% das células da ilhota pancreatica e produzem a insulina; células alfa constituem
aproximadamente 15% e produzem o glucagon. As células delta e as células PP que
liberam somatostatina e polipeptideo pancreatico, respectivamente, sdo tipos
celulares menos frequentes, embora ainda em maior quantidade do que as células
épsilon, produtoras do hormdnio grelina, que representam menos de 1% das células
das ilhotas pancreaticas (ANDRALOJC et al., 2009; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
TORTORA; NIELSEN, 2019).
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3.2 Cancer de pancreas

O céancer de pancreas € a sétima causa de morte por cancer em homens e
mulheres em todo o mundo (BRAY et al., 2018). Estima-se que globalmente 466.003
mortes em 2020 tenham ocorrido em funcdo desta doenca (CAl et al., 2021). Os
fatores de risco para cancer de pancreas sao classificados como ndo modificaveis,
que inclui: histérico familiar e suscetibilidade genética, idade, grupo sanguineo; e,
modificaveis: tabagismo, alcool, pancreatite cronica, diabetes, obesidade, microflora
intestinal, fatores dietéticos e infeccbes (BOSETTI et al., 2012; KHADKA et al., 2018;
ZHAO; LIU, 2020).

O céancer de pancreas é classificado como adenocarcinoma pancreético, que é
o tipo mais comum de neoplasias pancreaticas, representando mais de 90% de todos
0os canceres neste 6rgdo (DAVIES; CONLON, 2009; ZHU et al., 2014). Além dele
existem os tumores enddcrinos pancreaticos que sao neoplasias raras e representam
menos de 5% das malignidades pancreaticas (DAVIES; CONLON, 2009).

Andlises de neoplasias pancreaticas identificaram uma série de lesdes nao
invasivas, mas com potencial para evoluir para o adenocarcinoma pancreatico (CHU
et al., 2007; VINCENT et al., 2011). Estas sdo denominadas: neoplasia intraepitelial
pancreatica (PanIN — Pancreatic Intraepithelial Neoplasia ), neoplasia cistica
mucinosa (MCN — Mucinous Cystic Neoplasia) e neoplasia mucinosa papilar
intraductal (IPMN — Intraductal Papillary Mucinous Neoplasia) (BRUGGE et al., 2004;
MAITRA et al., 2005; VINCENT et al., 2011). PanINs parecem ser as mais comuns
entre as lesBes precursoras do adenocarcinoma pancreatico. Elas séo lesdes
epiteliais planas compostas por células colunares e ocorrem nos ductos pancreaticos.
As células epiteliais cubicas dos ductos tornam-se colunares, precipitando outras
alteracdes morfologicas divergentes em relagdo aos ductos normais, e tais alteracdes
avancam em estagios graduais de crescimento (Figura 2) (HRUBAN et al., 2001;
MAITRA et al., 2005). As PanINs séo classificadas em trés estagios, de acordo com a
severidade. PanINs de baixo grau (PanIN 1) sdo muito comuns com o aumento da
idade, enquanto PanINs de alto grau (PanIN 3) geralmente estdo presentes no

pancreas com céancer invasivo (VINCENT et al., 2011).
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Figura 2- Alteracdes histopatoldgicas tipicas das Neoplasias Intraepiteliais
Pancreaticas (PanINs). (A) Ducto pancreatico normal sem nenhuma alteracéo. (B)
Inicio das lesdes epiteliais PanIN 1. (C) Lesdes epiteliais em estagio mais avancado
PanIN 2. (D) Lesbes epiteliais em estagio final (PanIN 3), que geralmente estdo
presentes no pancreas com cancer invasivo. Setas amarelas = ducto pancreético
normal. Cabeca de setas verdes= limite do tecido acinar normal. Setas azuis = PanINs.

Ampliag&o 40x.

Fonte: Vincent et al., (2011).

Dentre os fatores ambientais relacionados com a génese do cancer de
pancreas, o tabagismo €, sem duvidas, o principal (IODICE et al., 2008; BLACKFORD
et al., 2009; WEISSMAN et al., 2020) e sera tratado a parte. Entretanto, pesquisas
demonstram que pacientes com pancreatite crénica tém um risco relativo aumentado
em 13,3% para desenvolver cancer de pancreas (RAIMONDI et al. 2010), sendo o
abuso de alcool uma das suas principais causas (PANDOL; RARATY, 2007; YEO;
LOWENFELS, 2012). Possivelmente, o consumo intenso de alcool deve aumentar o
risco de cancer de pancreas por meio de alguma via envolvendo a pancreatite cronica
(DUELL, 2012).
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Ha uma associacdo positiva entre o indice de Massa Corporal (IMC) e o risco
de cancer de pancreas em ambos o0s sexos. O excesso de tecido adiposo, resultado
de uma dieta com conteudo energético excessivo, pode estar relacionado a incidéncia
de cancer de pancreas (JAROSZ; SEKUtA; RYCHLIK, 2012). Larsson e
colaboradores (2007) observaram que o aumento de 5 Kg/m? no IMC aumenta em até
12% o risco de se desenvolver o cancer de pancreas.

Apesar de alguns trabalhos associarem o aumento do risco de cancer de
pancreas em individuos com diabetes tipo Il (EVERHART; WRIGHT, 1995; WANG et
al., 2003) esta associacdo foi classificada como pouco relevante. No entanto, a
diabetes tipo Il aparece como o quarto fator modificavel para a génese desta patologia,
atrds somente do tabagismo, da pancreatite crénica e da obesidade (HUXLEY et al.,
2005), sendo risco maior observado em chineses diabéticos com tipo sanguineo A
(RISCH et al.,, 2013; LI; XU; GAO, 2018). Contudo, aproximadamente 1% dos
individuos diabéticos com 50 anos ou mais serdo diagnosticados com céancer de
pancreas dentro de 3 anos apos diagnostico da diabetes (CHARI et al., 2005).
Portanto, o tratamento da diabetes tipo Il pode reduzir o risco de cancer de pancreas
(CHARI et al., 2005; CUI; ANDERSEN, 2012).

Aproximadamente 10% dos canceres pancreaticos tém base familiar, por
mutacBes herdadas em genes conhecidos, tais como BRCA2, p16/CDKN2A, PRSS1
e STK11 (figura 3) (KLEIN et al., 2007). Uma revisao sisteméatica de 2009 demonstrou
gue ter apenas um parente afetado resultou em um aumento de 80% no risco de se
desenvolver cancer de pancreas (PERMUTH-WEY; EGAN, 2009).

Mutacdes em alguns genes como KRAS, p53, p16 e SMAD4 foram associados
ao cancer de pancreas (Figura 3) (BLACKFORD et al., 2009; CHEN et al., 2009; KIM
et al., 2011; GRANT; HUA; SINGH, 2016). As mutacdes do KRAS podem ser um
biomarcador para progndstico em pacientes com cancer de pancreas (RAIMONDI et
al., 2010; KIM et al.,, 2011). Mutacbes no gene supressor de tumor p53 sao
encontradas em até 70% dos canceres de pancreas (HWANG et al., 1998). A
descoberta de varios polimorfismos nos genes do ciclo celular em pacientes com
cancer de pancreas sugere gue a analise destes polimorfismos possa ser usada no
prognostico desta doenca (CHEN et al., 2009). A inativacdo do gene SMAD4 esta
associada a um pior progndéstico em pacientes com cancer de pancreas ressecado
cirurgicamente (BLACKFORD et al., 2009).
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Figura 3- Modelo de progressédo PanIN. No esquema é representado a proliferacéo
desordenada das células epiteliais de ductos pancreaticos. Inicialmente as células
encontram-se em estado morfolégico normal, quando ha o inicio do processo de
modificacdo, chegando ao estado de cancer avancado em PanIN-3. As siglas abaixo

representam 0SS genes que sao alterados no cancer de pancreas.

/ \ { :'
X ]o zloa;a 0&59 ‘*,‘,‘),,)33" '

\-':7,—;* —
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KRAS SMAD,

I

Fonte: Vincent et al., (2011).

Como ja foi dito, o cancer de pancreas é uma doenca insidiosa. O diagnéstico
inicial depende dos sintomas que se manifestam, muitas vezes, em estagios
avancados, frequentemente tardios, quando as chances de cura se tornam escassas
(ANSARI et al., 2016). Os sintomas do cancer de pancreas sdo comuns a varias outras
patologias, dificultando o diagnéstico precoce e incluem dor epigastrica que pode
irradiar para as costas, perda de peso, problemas de sono, mal-estar, nausea e fadiga
(KRECH; WALSH, 1991; STAPLEY et al., 2012; ANSARI et al., 2016; SCHMIDT-
HANSEN; BERENDSE; HAMILTON, 2016).

3.3 Tabagismo e cancer de pancreas

Estima-se que 20% a 35% dos tumores pancreaticos tenham sua génese ligada
ao tabagismo (IODICE et al., 2008; BLACKFORD et al., 2009). Com base em analises
feitas em quatro continentes, foi observado que os fumantes possuem um risco que
chega a ser até 75% maior de desenvolver algum tipo de cancer de pancreas se
comparados a ndo fumantes. Ainda, este risco persiste por cerca de 10 anos apdés a
cessacao do tabagismo (SILVERMAN et al., 1994; IODICE et al., 2008).
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Além de seus efeitos diretos, o fumo do cigarro tem impactos indiretos no
desenvolvimento do cancer de pancreas. Ele estd associado ao desenvolvimento
precoce da pancreatite crbnica; que se desenvolve, em média, 4,7 anos antes em
fumantes (MAISONNEUVE et al., 2005; LAW et al., 2010; WEISSMAN et al., 2020).
Além disto, numerosos estudos descreveram forte relacdo entre o tabagismo e a
patogénese do diabetes tipo Il, que € outro fator associado a génese do cancer de
pancreas (SLIWINSKA-MOSSON; MILNEROWICZ, 2017).

Na fumaca do tabaco existem mais de 5.000 produtos quimicos, e mais de 90
dessas substancias sédo reconhecidas como cancerigenas (TALHOUT et al., 2011,
DUELL, 2012). Estas incluem hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHS), cadmio
e berilio (metais toxicos), cianeto de hidrogénio, mondxido de carbono, ambnia, cloreto
de vinil, benzeno, alcatrdo e nitrosaminas especifica do tabaco (HECHT, 2006;
HUSSAIN et al., 2019; HUANG et al., 2021).

Os constituintes da fumaca do cigarro podem influenciar na carcinogénese
pancreatica por dois principais modos de acéo. O primeiro envolve a interferéncia em
vias fisiolégicas, enquanto o segundo se relaciona com a interacdo com o DNA. Neste
contexto, a nicotina e seu derivado nitrosamina cetonica derivada da nicotina ou 4-
(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK - do inglés: Nicotine-derived
nitrosamine Ketone or 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone) os principais
produtos que interferem nas vias regulatérias fisiolégicas em termos de alteracdo da
secrecdo, aumento da proliferacdo e reducdo da apoptose, resultando em lesGes
inflamatorias nas células acinares pancreaticas antes das alteracdes nas células dos
ductos (Figura 4) (WITTEL et al., 2012). Digno de nota € o fato de o NNK ser
classificado de acordo com a IARC - International Agency for Research on Cancer
como substancia “Cancerigena para Humanos - Grupo I” (IARC, 2007; 2021).

A nicotina e seu derivado tém muita afinidade com a familia de receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChRS), receptores neurais que também estéo presentes
em inumeras células ndo neuronais, incluindo o pancreas (LINDSTROM et al., 1996;
SCHULLER; ORLOFF, 1998; ARREDONDO; CHERNYAVSKY; GRANDO, 2006;
WESSLER; KIRKPATRICK, 2008). O NNK é um agonista do nAChR com afinidade
maior que a propria nicotina para os receptores nicotinico de acetilcolina alfa 7
(nAChRa7), podendo inibir apoptose e estimular a proliferacéo celular das células do
pancreas, através de mecanismos mediados por a7 (SCHULLER; ORLOFF, 1998;



18

ARREDONDO; CHERNYAVSKY; GRANDO, 2006; AL-WADEIl; AL-WADEI,
SCHULLER, 2012).

Figura 4- Esquema do mecanismo de inducéo do cancer de pancreas pela fumaca do
cigarro. Setas azuis indicam que o derivado da nicotina (NNK) atua sobre a familia de
receptores nicotinicos de acetilcolina a7 (nAChRa7) interferindo com a regulagao
fisioldgica do pancreas, provocando lesdes nas células acinares que podem induzir o
cancer de pancreas. Setas vermelhas indicam que outros carcinégenos presentes na
fumaca do cigarro podem provocar mutagdes nas células acinares e ductais levando
a neoplasias diretamente ou gerar a pancreatite crénica que pode avancar para o

cancer de pancreas.
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Fonte: Modificado a partir de Wittel et al., (2012).

Embora com base em poucos casos, constatou-se que 0s nao fumantes
expostos a fumaca do cigarro em casa e/ou no trabalho estdo em maior risco,
comparado com os que nunca fumaram e ndo tiveram exposi¢do a fumaca de cigarro;
0 risco de cancer de pancreas tende a aumentar com o aumento da frequéncia de
exposicao a fumaca (VRIELING et al., 2010).

3.4 Cigarro de tabaco versus cigarro de Cannabis (maconha)
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Num trabalho pioneiro de Hoffman e colaboradores (1975) foi observado que
varios produtos presentes no tabaco ocorrem em concentracfes semelhantes no
cigarro de Cannabis, tendo poucos componentes, além da nicotina e dos
canabinoides, demonstrado diferencas significativas. Trabalhos mais recentes, a
despeito das diferencas relacionadas a presenca ou ndo de nicotina e canabinoides,
descrevem mais de cinquenta substancias com reconhecida capacidade de induzir
processos cancerigenos em mamiferos e estas estdo presentes tanto na fumaca do
cigarro quanto da maconha (WU et al., 1988; TASHKIN; ROTH, 2019). Estes produtos
sdo classificados de acordo com a IARC - International Agency for Research on
Cancer como: Cancerigenas para Humanos - Grupo |, Provavelmente Cancerigena
para Humanos - Grupo 2A e Possivelmente Cancerigenas para Humanos - Grupo 2B
(SMITH; LIVINGSTON; DOOLITTLE, 1997; SMITH et al., 2000; SMITH et al., 2001;
SMITH et al., 2003). Dentre essas substancias destacam-se: cloreto de vinil, fenois,
nitrosaminas, espécies reativas de oxigénio, varios PAHs e aldeidos reativos (SMITH
et al., 2003; HECHT, 2006; MOIR et al., 2008; LEHRER; RHEINSTEIN, 2022).

Numa comparacdo entre a fumaca do cigarro de Cannabis e do cigarro de
tabaco foram encontrados varios produtos quimicos que estavam presentes na
fumaca da Cannabis em niveis substancialmente mais altos do que na fumaca do
tabaco (MOIR et al.,, 2008). Dentre os quais, cianeto de hidrogénio e aminas
aromaticas estavam presentes na fumaca da maconha em niveis 3-5 vezes maiores
do que na fumaca do tabaco convencional. Porém, a amdnia estava presente em
niveis 20 vezes maiores do que no tabaco (MOIR et al., 2008). O aluminio foi
encontrado em altos niveis tanto no tabaco quanto na Cannabis sendo considerado
biologicamente disponivel e apresentando um potencial de toxicidade razoavel (MOIR
et al., 2008).

Em uma pesquisa na cidade do México, os resultados mostraram que todos 0s
usuarios de Cannabis apresentaram aumento significativo de quebra da fita do DNA
dos linfocitos do sangue periférico quando comparados ao grupo controle, sugerindo
entdo que o consumo de cigarro de Cannabis pode desregular o ciclo celular (FABIAN-
MORALES et al., 2021).

Em fung&o dos comprovados maleficios do hébito de fumar, o Brasil criou a Lei
Federal n® 10.702 em 2003 que proibe o patrocinio de atividades esportivas e
culturais, onde o tabaco passava uma imagem de prazer e saudavel, ja que estava
ligado a esportes e cultura (INCA, 2021). A Lei n® 12.546 de 14 de dezembro de 2011
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e 0 Decreto n®8.262 de 31 de maio de 2014 reforcam, no Brasil, a proibicdo de fumar
em ambientes coletivos fechados, privados ou publicos (BRASIL, 2011; BRASIL,
2014).

A maconha, que é utilizada de forma muito semelhante ao cigarro de tabaco,
vem ganhando cada vez mais adeptos com movimentos como a Marcha da Maconha,
gue surgiu nos Estados Unidos nos anos 1990. No Brasil, o STF (Supremo Tribunal
Federal) em 15 de junho de 2011, decidiu liberar, por unanimidade, a Marcha da
Maconha em todo o Pais. Atualmente, esse movimento ocorre anualmente em mais
de 300 cidades no mundo, e esta presente em quase 40 municipios do Brasil
(THEGREENHUB, 2020).

4. DISCUSSAO

Vérios artigos cientificos demonstram que os fumantes de cigarro convencional
tém um risco aumentado para apresentar cancer de pancreas em cerca de 75%
(SILVERMAN et al., 1994; IODICE et al., 2008; BOSETTI et al., 2012). Também foi
demonstrado por analises genéticas das neoplasias pancreaticas que 0s principais
genes alterados por esta patologia sdo: o KRAS, o p1l6/CDKNA2A, o membro da
familia SMAD 4 (SMAD4) e o TP53 (BLACKFORD et al., 2009; CHEN et al., 2009;
KIM et al., 2011; GRANT; HUA; SINGH, 2016). A causa dessas alteracdes ainda nao
€ completamente reconhecida, mas essas mutacdes, provavelmente, s&o
responsaveis pela génese e crescimento do cancer (GRANT; HUA; SINGH, 2016).
Entdo, é razodvel supor que os componentes do cigarro possam provocar alteracdes
no comportamento desses genes.

N&o h& duvidas que o tabaco é o principal fator de risco evitavel, para a génese
do céancer pancreético. Além disso, a pratica do tabagismo altera para pior seu
progndstico e eleva substancialmente sua taxa de mortalidade (SILVERMAN et al.,
1994; IODICE et al., 2008; BOSETTI et al., 2012; KHADKA et al., 2018; SIEGEL;
MILLER; JEMAL, 2020; WEISSMAN et al., 2020).

Contudo, ainda n&o foram descritos os efeitos diretos das substancias
presentes no tabaco na génese do cancer de pancreas. Varios estudos descreveram
que o alcatrdo, os PAHs (hidrocarbonetos aromaticos policiclicos), o monoxido de
carbono, a amonia, o cloreto de vinil, 0 benzeno e as nitrosaminas como NNK

(Nitrosamina Cetbnica derivada da Nicotina) sdo as principais substancias toxicas
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e/ou carcinégenos presentes na fumaca do cigarro comum (HECHT, 2006; HUSSAIN
et al, 2019; HUANG et al, 2021). Assim, essas substancias téxicas e/ou
carcinogénicas presentes na fumaca do tabaco atuariam diretamente ou indiretamente
no desenvolvimento do cancer de pancreas (MAISONNEUVE et al., 2005; LAW et al.,
2010; SLIWINSKA-MOSSON; MILNEROWICZ, 2017). Sabe-se que o conjunto de
componentes do tabaco provocam danos diretos ao DNA, alteram negativamente o
funcionamento do sistema imunoldgico e prejudicam a maquinaria de reparo do DNA
levando a processos inflamatorios e infec¢cbes. Essas duas consequéncias
patolégicas da fumaca do tabaco predispdem desenvolvimento de carcinomas em
multiplos 6rgaos (HUSSAIN et al., 2019) e nao deve ser diferente no pancreas.

Weissman e colaboradores (2020) revisaram a literatura que liga o tabagismo
ao cancer de pancreas e concluiram que ainda nao foram desvendados o0s
mecanismos pelos quais o tabaco induz o cancer de pancreas. Entretanto, alguns
avancos importantes foram alcancados. Sabe-se por exemplo, que a atuacdo do NNK
nos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRa7) alteram a fisiologia das células
acinares e que alteracbes celulares importantes nas células ductais advém de
mutacBes em genes especificos jA mapeados (HECHT, 2006; BLACKFORD et al.,
2009; CHEN et al., 2009; KIM et al., 2011; WITTEL et al, 2012; GRANT; HUA; SINGH,
2016). Porém, os mecanismos subjacentes precisos nao foram definidos,
evidenciando a importancia de se continuar as pesquisas em busca do entendimento
desses mecanismos para que se possa tragar estratégias para a prevencao e
tratamento do cancer de pancreas (HECHT, 2006; WITTEL et al, 2012; WEISSMAN
et al., 2020). Os avangos em relacao a atuagdo do NNK nos receptores nAChRa7
permitirdo entender sua atuacdo no desenvolvimento de varios tipos de cancer, como
os de laringe, cavidade oral, figado, colo do utero e principalmente, no cancer de
pulméo (HECHT, 2003, 2006).

Além do tabaco, temos a droga psicoativa Cannabis com processo de uso
muito semelhante ao do tabaco (CARLINER et al., 2017; TASHKIN; ROTH, 2019). A
fumaca da maconha contém varios dos mesmos componentes do tabaco, incluindo
cloreto de vinil, nitrosaminas, benzo[a]pireno, amdnia e varios PAHs (HOFFMANN et
al., 1975; MOIR et al., 2008).

O NNK, carcindgeno indicado como importante agente na génese do cancer de
pancreas e de varios outros tipos de cancer, € uma substancia derivada da nicotina,

e ndo € encontrada ou se encontra em baixissima concentragdo na maconha (MOIR
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et al., 2008). Sob este aspecto, pode-se afirmar que a fumaca do cigarro de maconha
seria menos prejudicial & saude de seus usuarios. No entanto, o potencial de
genotoxicidade da maconha ainda € questdo de debate, pois outras substancias,
dentre elas os PAHSs e cloreto de vinil, classificados pelo IARC como pertencentes ao
Grupo | (Substancia Cancerigenas para Humanos), e varios metais toxicos estédo
presentes na Cannabis e, muitas vezes, em concentracdes mais elevadas que no
tabaco (HOFFMANN et al., 1975; SMITH; LIVINGSTON; DOOLITTLE, 1997; HECHT,
2006; MOIR et al., 2008; FABIAN-MORALES et al., 2021; IARC, 2021). O consumo
de cigarro de Cannabis pode ser considerado pior que o de tabaco em algumas
situacdes. Fumar Cannabis leva ao aumento de quase cinco vezes no nivel de
carboxihemoglobina no sangue; e de aproximadamente trés vezes na quantidade de
alcatrdo inalado e maior retencéo dessa substancia pelo trato respiratério (WU et al.,
1988). Nesta linha, alguns trabalhos tém mostrado uma correlacdo positiva entre o
consumo de maconha e o aumento de alguns tipos de cancer, principalmente de
pulméo (VOIRIN et al., 2006; ALDINGTON et al., 2008; BERTHILLER et al., 2008,
HAN; GFROERER; COLLIVER, 2010). Mesmo reconhecendo que na maioria das
vezes 0s consumidores de Cannabis também séo usuarios de cigarro de tabaco, esta
tendéncia ndo pode ser negligenciada.

Outra questdo que merece atencao é o fato do cultivo de Cannabis ser ilegal
no Brasil bem como noutras partes do mundo. Sendo assim, sua produc¢ao néo sofre
nenhum tipo de controle oficial. Em um trabalho classico sobre o assunto, Moir e
colaboradores (2008) chamam atencdo para os niveis 20 vezes mais elevados de
amoOnia nos cigarros de maconha em comparacdo com os de tabaco. Eles acreditam
que esse indice tdo elevado pode ser explicado pelo tipo de fertilizante utilizado no
plantio da Cannabis. Com a producéo totalmente fora de controle na maioria dos
paises, tal situacdo pode se repetir e agravar os problemas de salde publica.

Ultimamente, extratos dos principios ativos da Cannabis vém sendo utilizados
numa série de experimentos com resultados promissores no combate ao cancer,
epilepsia e outras patologias (HYPENESS, 2018; THEGREENHUB, 2020; HAMAD;
OLSEN, 2021). Tais achados séo provas contundentes de que componentes dessa
droga atuam na fisiologia das células. Avancos nestes experimentos, com certeza,
auxiliardo no entendimento dos mecanismos celulares envolvidos e poderao indicar

se nas condicdes de uso recreativo, ou seja, através da inalacdo da fumaca dos
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cigarros de Cannabis haveria algum risco de alteracdo dos processos fisiologicos e
inducao de algum tipo de cancer.

Trabalho desenvolvido por Vrieling e colaboradores (2010) comprovou que
tanto o fumante ativo quanto o passivo correm riscos semelhantes de desenvolverem
o cancer de pancreas quando comparados com nao fumantes. Apés 5 anos de
abstinéncia, os riscos decaem para valores semelhantes aos que nunca fumaram ou
foram expostos a fumaca do cigarro comum. Sabe-se que entre os fatores indutores
do cancer de pancreas esta a pancreatite cronica (RAIMOND et al., 2010). Portanto,
os fatores que de alguma forma colaboram para a instalacéo desta condicdo podem,
indiretamente, colaborarem para a génese do cancer de pancreas. Da mesma forma
que o uso do tabaco de forma ativa ou passiva podem ocasionar um quadro
inflamatoério do pancreas, € de se esperar que o uso continuo da Cannabis, contendo
substancias toxicas semelhantes leve as mesmas consequéncias. Tal situacao seria
a mesma descrita para 0 uso continuo e elevado de alcool (PANDOL; RARATY, 2007,
DUELL, 2012; YEO; LOWENFELS, 2012).

Desde 2011 néo é permitido fumar em ambientes coletivos fechados, privados
ou publicos no Brasil - Decreto n® 8.262 e Lei n° 12.546 (BRASIL, 2011; BRASIL,
2014). Tal medida foi adotada para tentar controlar o uso de tabaco e evitar a
exposicao de pessoas que ndo tém o habito de fumar a fumaca ambiente.

Durante muitos anos marcas de cigarros patrocinaram eventos esportivos e
culturais, onde criavam um ambiente de ampla aceitacdo social destes produtos,
relacionando o habito de fumar com atividades prazerosas e saudaveis. A partir disso,
a Convencao-Quadro da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com o intuito de
controle do tabaco determinou em seu artigo 13 que os Estados deverédo adotar a
proibicdo ou uma ampla restri¢cdo de toda forma de publicidade, promoc¢éao e patrocinio
do cigarro de tabaco (INCA, 2021). No Brasil, o patrocinio de atividades esportivas e
culturais por industrias de cigarro foi proibido pela Lei Federal n°® 10.702 em 2003
(INCA, 2021) e, gragas a essa proibicao, a imagem de que o tabaco é saudavel foi se
perdendo perante os jovens e adultos.

Sendo assim, observamos que varias estratégias foram adotadas a fim de
diminuir o uso do tabaco no pais. De forma anacrdnica, cada vez mais, surgem
“‘movimentos” que defendem a criagdo de leis que permitam o uso recreativo da
Cannabis. Por exemplo, o movimento Marcha da Maconha surgiu nos Estados Unidos

nos anos 1990 e logo se espalhou. No Brasil, 0 STF levou a questdo ao plenario e,
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em 15 de junho de 2011, decidiu liberar a Marcha da Maconha em todo o Pais.
Atualmente, a Marcha da Maconha ocorre anualmente em mais de 300 cidades no
mundo. No Brasil, esta presente em quase 40 municipios (THEGREENHUB, 2020).

Digno de nota é também o fato de o uso da maconha ser retratado em varios
filmes e séries como algo totalmente inofensivo e muitas vezes de forma positiva. Da
mesma forma, os avancos nas pesquisas com 0 uso farmacolégico dos extratos de
Cannabis sdo apresentados pela midia de forma espetaculosa, que de forma
intencional ou ndo, acabam por confundir a populacéo.

Sera que aqueles que buscam liberac&o para uso recreativo estdo cientes de
todas as consequéncias que o uso da maconha pode trazer para a saude publica?

O mercado de Cannabis na América Latina é lucrativo e promissor, sendo que
oito entre os 20 paises que compdem a regido, ja legalizaram o uso medicinal da
planta, e que em trés deles — Uruguai, México e Chile — liberaram 0 uso recreativo
para adultos com mais de 18 anos. Os demais paises sao Argentina, Peru, Porto Rico,
Equador e Colombia, que com diferentes legislacbes, permitem o plantio e
processamento de Cannabis em seus territérios com objetivos médicos e/ou
industriais (THEGREENHUB, 2021).

Em 2013, o Uruguai tornou-se o primeiro pais do mundo a legalizar totalmente
0 uso recreativo de Cannabis em nivel nacional. Os usuarios sem prescricées médicas
podem se registrar para comprar maconha por meio de uma das 3 formas legais de
fornecimento: cultivo domeéstico, clubes ou farmacias (DEUTSCHE WELLE, 2021).
Provavelmente, pesquisas posteriores poderdo indicar se esta acao trara alguma
consequéncia em relacdo ao aumento do numero de casos de cancer de pancreas
dentre outros no pais.

O estado de Missouri é tradicionalmente um dos locais mais conservadores dos
Estados Unidos, e se tornou o trigésimo estado a permitir uso medicinal da Cannabis,
permitindo que o extrato da planta possa ser usado por pacientes para aliviar sintomas
relacionados a diversas doencas, contudo, uso recreativo continua proibido
(HYPENESS, 2018). Desde a legalizagéo do uso recreativo da maconha em 2013, no
estado do Colorado, observa-se uma decadéncia paulatina no quadro geral do Servigco
de Saude e na organizacdo social local com aumento nos registros de suicidios,
hospitalizagbes por violéncia doméstica e de ruas e nas mortes por overdoses
(RMHIDTA, 2021).
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5. CONCLUSAO

Podemos concluir que o tabagismo é o principal fator evitavel de risco para a
génese do cancer de pancreas e possivelmente o fator ambiental responsavel pelo
grande aumento dos casos desta doenca ocorrida nos ultimos 30 anos. Dentre as
substancias presentes na fumaca do cigarro de tabaco com potencial cancerigeno
comprovado para humanos destacam-se os derivados da nicotina, principalmente o
NNK, os PAHSs, o cloreto de vinil, além de metais toxicos.

Pode-se inferir que a auséncia dos derivados da nicotina nos cigarros de
Cannabis levariam a um risco diminuido para o cancer de pancreas. Entretanto, a
presenca de outros componentes e a maior retencdo de particulas toxicas pelo
sistema respiratorio de seus usuarios somados a falta de controle na producédo da
Cannabis e consequente presenca de produtos téxicos adicionais, podem diminuir
essa vantagem.

O entendimento da a¢éo dos componentes de ambas as drogas no nivel celular
sera crucial para o desenvolvimento de estratégias mais seguras para as decisdes da
sociedade em relacdo ao tema. No momento, com base na literatura existente, ndo se
pode afirmar qual das drogas prejudicaria de forma mais efetiva a fisiologia do
pancreas. Contudo, além das questdes estritamente ligadas ao cancer de pancreas,
também a observacao dos efeitos deletérios do ponto de vista social nos locais onde
se decidiu pela a liberacéo do uso recreativo da maconha devem ser cuidadosamente

analisados e devem servir de base para a nossa decisdo como sociedade.

6. PERSPECTIVAS

Andlise dos diversos artigos publicados sobre o tema, deixou claro que a
auséncia de padronizacdo dos métodos de andlise dos constituintes do cigarro de
tabaco e de maconha, bem como dos métodos de producéo dessas plantas impedem
que se tire conclusdes irrefutaveis sobre a composicdo e concentracdo de seus
componentes.

Portanto, ficou patente a necessidade de se desenvolver pesquisas
padronizadas que descrevam com precisdo ndo s6 o método de produgdo das plantas,

mas também o modo de atuacéo sobre as células, daqueles componentes com maior



26

potencial cancerigeno, para balizar cientificamente as decisbées que deverdo ser

tomadas pela sociedade.
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